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Therefore,we investigated the chemical structure of the retained Gd in various parts of the brain after intravenously administering a single dose of GBCAs in normal mouse.
【Methods】 A single dose of clinicaly available GBCAs
(Gd-DTPA,5 mmol/kg or Gd-DO3A,5 mmol/kg)were intravenously administered to five mice of each treated group.5 mL/kg of saline was intravenously administered to mice of the control groups.Ten days later,samples of the dissected parts of the brain were obtained.Protein extrac-
tion reagent were added and further separation was done by chromatogram based on molecular size.Gd concentrations in each sample were quantified using mass spectrometry.
【Results】 After ten days,the residual Gd were found in many forms in both Gd-DTPA and Gd-DO3A group.
Some residual Gd were likely in intact form of the adminis-
tered Gd,while others were bound to diferent size of proteins.Total Gd concentration of Gd-DTPA and Gd-
DO3A were similar.The trace of intact GBCAs was found mostly in the meninges.The exact complex and the Gd concentration from the pelet were not determined.
【Conclusion】 The retained Gd found in the mouse brain after a single dose administration of diferent type of GBCAs was observed in many forms,including the intact GBCAs.The intact form of GBCA may be slowly eliminat-
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【背景と目的】 分泌蛋白質MFG-E8はRGD配列を介し
てインテグリンαVβ3/5と結合して,アポトーシス細胞の
貪食促進作用や血管新生能を示す.本研究では,TGF-βシ
グナルにおけるMFG-E8の役割と全身性強皮症の線維化
における病態的意義を解明することを目的とした.【材料
と方法】 強皮症患者由来線維芽細胞を用いて,rMFG-E8
や変異MFG-E8蛋白処理によるTGF-βシグナルへの影
響を検討した.強皮症モデルマウスであるブレオマイシン
誘導線維化マウスとtight-skinマウスを用いて,in vivoの
線維化に対するMFG-E8の役割を検討した.【結 果】
強皮症由来線維芽細胞において,rMFG-E8処理によって
潜在型TGF-β刺激によるI型コラーゲン,CTGF,αSMA
の発現亢進やSmad2のリン酸化が抑制されることを見出
した.さらに,RGDをRGEに変異させたMFG-E8の処
理では,潜在型TGF-β刺激によるI型コラーゲン等の発
現亢進は抑制されなかった.これらの結果より,MFG-E8
がインテグリンとの結合を介して潜在型TGF-β刺激によ
る線維化を抑制することが示唆された.MFG-E8 KOマウ
スではブレオマイシン投与による皮膚と肺の線維化が亢進
していた.また,tight-skin/MFG-E8 KOマウスでは,tight-
skin/MFG-E8 WTマウスと比較して皮膚と肺の線維化が
亢進していた.強皮症患者と健常人の皮膚におけるMFG-
E8の発現を比較したところ,強皮症皮膚では血管周囲の
MFG-E8の発現が低下しており,また血清MFG-E8量も
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